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Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittett. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Dieser internationale Recherchenbericht umfaf3t insgesamt 5 



Blatter. 



fxl Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Bestimmte Anspruche haben sich als nichtrecherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

2. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung(siehe Feld II). 

3. In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz offenbart; die internationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefCihrt, 



□ 
□ 



das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 



□ 



dem jedoch keine Erklarung beigefugt war. da3 der Inhalt des Protokolls nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 



I I das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgema3e Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[xl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
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5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I I wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: 

Abb. Nr. \^ wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar enwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemaB Artike! 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. I X I Anspruche Nr. 

weil Ste sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspruche 1-21 s1ch auf e1n Verfahren zur 

Behandlung des menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefiihrt und grundete sich auf die angefuhrten 
Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung, 

2. I I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefa3t sind. 



Feld II Bennerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

2. I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehdrde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebuhr aufgefordert. 

3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 

sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K38/36 A61K39/395 A61K31/70 //C12N15/l2,C07K14/745, 
(A61K38/36,38:19) 

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und derlPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K C07K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoffgehorende Veroffentlichungen, soweit dieseunter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierteetektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 


Bezeichnung der Veroftentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


Y. ZHANG ET AL. : "TISSUE FACTOR CONTROLS 


1,2, 




THE BALANCE OF ANGIOGENIC AND 


7-18,20, 




ANTIANGIOGENIC PROPERTIES OF TUMOR CELLS 


21 




IN MICE." 






THE JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, 






Bd. 94, Nr. 3, September 1994, Seiten 






1320-1327, XP002081086 






NEW YORK, N.Y. , US 




Y 


siehe das ganze Dokument 


19 


Y 


WO 94 05328 A (THE SCRIPPS RESEARCH 


19 




INSTITUTE) 17. Marz 1994 






siehe Anspruche 1-12, 15-19; , Bei spiel IX 






-/-- 





HI 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroftentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E'* alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaOnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach deminternattonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erf indung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend Ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

16. Oktober 1998 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

02/11/1998 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevotlmachtigter Bediensteter 

Ryckebosch, A 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 


Bezeichnung der Veroftentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


M. SHOJI ET AL.: "TISSUE FACTOR (TF) 
REGULATES THE EXPRESSION OF VASCULAR 
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) IN VITRO 
AND AGIOGENESIS IN VIVO." 
BLOOD, 

Bd. 88, Nr. 10 SUPPL 1 (PART 1 OF 2), 
15. November 1996, Seite 514a XP002081087 
NEW YORK, N.Y. , US 

siehe zusammenf assung nr. 2046 (107-IV) 


1,2,7-17 


X 


M. SHOJI ET AL.: "MOLECULAR MECHANISMS 
LINKING THROMBOSIS AND ANGIOGENESIS IN 
CANCER. " 

TRENDS IN CARDIOVASVULAR MEDICINE, 

Bd. 7, Nr. 2, Februar 1997, Seiten 52-59, 

XP002081088 

NEW YOK, N.Y. , US 

siehe Seite 57, mittlere Spalte, Absatz 3 


1,2 


X 


P. CARMELIET ET AL.: "ROLE OF TISSUE 
FACTOR IN EMBRYONIC BLOOD VESSEL 
DEVELOPMENT. " 
NATURE, 

Bd. 383, 5. September 1996, Seiten 73-75, 

XP002081089 

LONDON GB 

siehe Seite 73, llnke Spalte, Absatz 1 


1,2 


A 


J. CONTRINO ET AL. : "IN SITU DETECTION OF 
TISSUE FACTOR IN VASCULAR ENDOTHELIAL 
CELLS: CORRELATION WITH THE MALIGNANT 
PHENOTYPE OF HUMAN BREAST DISEASE." 
NATURE MEDICINE. , 

Bd. 2, Nr. 2, Februar 1996, Seiten 

209-215, XP002081090 

NEW ORK, N.Y. , US 

siehe das ganze Dokument 


1-21 


A 


J.N. WILCOX ET AL.: "LOCALIZATION OF 
TISSUE FACTOR IN THE NORMAL VESSEL WALL 
AND IN THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE." 
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES OF USA, 

Bd. 86, April 1989, Seiten 2839-2843, 

XP002081091 

WASHINGTON US 

siehe das ganze Dokument 


1-21 


E 


WO 98 34634 A (ENTREMED, INC.) 
13. August 1998 

siehe Seite 8, Zeile 3 - Zeile 10; 
Anspriiche 

-/-- 


18,21 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



K. NAKAGAWA ET AL.: "THE ANGIOGENIC 
EFFECT OF TISSUE FCTOR ON TUMORS ND 
WOUNDS." 

SEMINARS IN THRMBOSIS AND HEMOSTASIS, 

Bd. 24, Nr. 3, 1998, Seiten 207-210, 

XP002081092 

NEW YORK, N.Y. , US 

siehe das ganze Dokument 



1-21 
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(54) Title: TISSUE FACTOR FOR INFLUENCING BLOOD VESSEL FORMATION 
(54) Bezeichnung: TISSUE-FAKTOR ZUR BEEINFLUSSUNG VON GEFASSBILDUNG 
(57) Abstract 

The invention relates to the use of tissue factor for influencing, in particular activating, the formation of blood vessels, above all for 
wound healing. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Tissue-Faktor zur Beeinflussung von GefaBbildung, insbesondere zur 
Aktivierung von GefaBbildung, ganz besonders bei Wundheilung. 
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Tissue-Faktor zur Beeinflussung von Gefaf&bildung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Tissue-Faktor zur Beein- 
flussung von GefaBbildung, insbesondere zur Aktivierung von GefafSbildung, 
ganz besonders be! Wundheilung. 

5 Mittels GefaUen wird der Korper mit Blut versorgt. GefaSe umfassen Endothel- 

und glatte Muskelzellen. Bei vielen Erkrankungen sind GefaBe bzw. deren Bil- 
dung beeintrachtigt. Solches findet sich z.B. bei gestorter Wundheilung, wie bei 
Diabetes mellitus, Vaskulitis, arterieller Verschlu&krankheit, chronischem veno- 
sen und infiziertem Ulcus. Auch gibt es groSe Probleme mit Wundheilung bei 

10 Innervationsstorungen, wie Paraplegie, Lepra, Neuropathie, etc., und Dekubitus 

von Pflegebedurftigen. Ferner sind Nahtschwachen und Wundheilungsstorungen 
bei Operationen, insbesondere des Darmes bzw. Transplantationen von Haut 
Oder anderen Organen, bekannt. Bisher gibt es keine zufriedenstellenden Mittel, 
um bei GefafSerkrankungen, insbesondere gestorter Wundheilung, eingreifen zu 

15 konnen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzu- 
stftllen, mit dem vorstehendes erreicht werden kann. 

20 ErfindungsgemaR wird dies durch die Gegenstande in den Patentanspruchen 

erreicht. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die Verwendung von Tissue- 
Faktor zur Beeinflussung von GefalSbildung, insbesondere zur Aktivierung von 
25 GefalSbildung, ganz besonders bei Wundheilung. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Erkenntnis des Anmelders, daB Tissue- 
Faktor in Wunden von Tieren zur Bildung von GefaSen (BlutgefaRen) fuhrt. Er 
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hat gefunden, daft die GefaSe Endothel- und glatte Muskelzellen aufweisen. 
Ferner hat er erkannt, dafS mittels Tissue-Faktor Wundheilung erreicht werden 
kann. Des weiteren hat er gefunden, daQ> durch Inhibierung von Tissue-Faktor 
GefafSbildung verhindert werden kann. 

5 

Tissue-Faktor ist ein Transmennbran-Glykoprotein, das die Blutgerinnungsfakto- 
ren VII bzw. Vila bindet. Durch diese Bindung wird eine Aktivierung der Blut- 
gerlnnungsfaktoren X bzw. IX bewirkt, wodurch die Blutgerinnung uber den 
extrinsischen bzw. intrinsischen Weg in Gang gesetzt wird. Tissue-Faktor hat ein 
10 Molekulargewicht von 43-46 kD. Seine Primarstruktur ist bekannt, ebenso das 

Gen fur Tissue-Faktor und dessen Lokalisierung auf dem Chromosom (vgl. 
Scarpati, E.M., et al., Biochemistry 26, (1987), 5234-5238). 

ErfindungsgemaS wird Tissue-Faktor zur Aktivierung von GefaRbildung, ins- 
15 besondere bei Wundheilung, verwendet. Der Ausdruck "Tissue-Faktor" betrifft 

einen Tissue-Faktor jeglicher Art und Herkunft. Es kann ein tierischer oder 

menschlicher Tissue-Faktor sein. Er kann glykosyliert oder nicht-glykosyliert sein. 

Auch kann es ein Fragment von Tissue-Faktor sein, das die Fahigkeit hat, 

GefaBe, insbesondere bei Wundheilung, zu bilden. Der Tissue-Faktor kann eine 
20 Wildtyp-Sequenz aufweisen. Auch kann seine Sequenz gegenuber der Wildtyp- 

Sequenz durch eine oder mehrere Aminosauren verschieden sein. Ferner kann 

der Tissue-Faktor Teil eines Fusionsproteins sein. 

In bevorzugter Ausfuhrungsform liegt der Tissue-Faktor in Form einer exprimier- 
25 baren Nukleinsaure vor. Diese kann eine DNA und/oder RNA sein, wobei eine 

DNA, insbesondere eine genomische oder cDNA bzw. Fragmente davon, bevor- 
zugt sind. Die vorstehenden Ausfiihrungen hinsichtlich des Tissue-Faktor gelten 
hier entsprechend fiir die Nukleinsaure. 



30 



Die Expression der Nukleinsaure kann in ubiicher Weise erreicht werden. Gunstig 
kann es sein, wenn die Nukleinsaure, z.B. als DNA, insbesondere cDNA, in 
einem Vektor vorliegt, der zur Expression in tierischen Zellen geeignet ist. Solche 
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Expressionsvektoren sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweise konnen es 
Virus- Oder Plasmid-Vektoren sein. Vorteilhaft ist es, wenn die Vektoren nicht in 
das Genom von Zellen integrieren, sondern episomal in den Zellen verbleiben. 
Damit wird eine transiente Expression des Tissue-Faktor erreicht, was bevorzugt 
5 ist. Ferner kann die Nukleinsaure als DNA, insbesondere cDNA, unter der Kon- 

trolle eines konstitutiven oder induzierbaren Promoters stehen. Ein induzierbarer 
Pronnotor kann z.B. Gewebe-, Organ- und/oder Tumor-spezifisch sein. Gunstig 
kann es sein, wenn die Nukleinsaure als DNA, insbesondere cDNA, unter der 
Kontrolle des CMV-Promotors z.B. in dem Expressionsvektor pcDNA3 (Invitro- 

10 gen), oder unter der Kontrolle des SV40 Promotors, z.B. in dem Expressions- 

vektor pSVKS (Pharmacia) vorliegt. Solche mit pcDNA3-TF (Tissue-Faktor) bzw. 
pSVK3-TF bezeichnete Expressionspiasmide sind ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. Besonders vorteilhaft kann es sein, wenn die Nuklein- 
saure als DNA, insbesondere cDNA, in einem Sindbis-Virus-Replikon-Vektor 

1 5 vorliegt. Ein solcher Vektor eriaubt eine extrem hohe Expression der Nukleinsau- 

re. Ein Beispiel eines solchen Vektors ist das ELVS-Vektor- System von Viagene 
Inc.. Ein mit ELVS-TF (Tissue-Faktor) bezeichnetes Expressionsplasmid ist 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Zur Herstellung eines vor- 
stehenden Vektors wird der Fachmann auf bekannte Verfahren zuruckgreifen. 

20 Erganzend wird auf Maniatis, T., et al., Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 

Cold Spring Harbor Laboratory, 1982 verwiesen. 



ErfindungsgemaB wird Tissue-Faktor zur Aktivierung von GefaSbiidung, ins- 
besondere bei Wundheilung, verwendet. Der Begriff "GefaBbildung" betrifft eine 

25 GefalSbildung Jeglicher Art und an jeglicher Stelle. Beispielsweise betrifft es eine 

GefalSbildung, um beeintrachtigte, z.B. alte, Gefaf^e zu ersetzen. Solche konnen 
z.B. im Gehirn oder Herz vorliegen, wodurch ein Schlaganfall bzw. Infarkt 
verhindert oder behandelt werden kann. Auch kann einer Altersdemenz vor- 
gebeut werden. Ferner betrifft es eine GefalSbildung bei der Behandlung von 

30 Arteriosklerose, M. Crohn und C. ulcerosa, diabetischer Retinopathie und tiefer 
Beinvenenthrombose/Ulcus cruris sowie der Verhinderung von Rezidiven. Ins- 
besondere betrifft es eine GefaBbildung und Wundheilung. Der Ausdruck "Wund- 
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heilung" betrifft eine Wundheilung jeglicher Art und an Jeglicher Stelle. Es kann 
normale und gestorte Wundheilung sein. Letztere findet sich insbesondere bei 
Erkrankungen, wie Diabetes nnellitus, Vaskulitis, arterielier VerschluBkrankheit, 
chronischenn venosen und/oder infiziertem Ulcus sowie schlecht heilendem 
5 Magenulcus. Auch findet sich eine gestorte Wundheilung bei Innervationsstorun- 

gen, wie Paraplegie, Lepra, Neuropathie, etc., und Dekubitus bei Pflegebedurfti- 
gen. Des weiteren liegt eine gestorte Wundheilung vor, wenn Nahtschwachen 
und Heilungsstorungen nach Operationen, insbesondere des Darms und Trans- 
plantationen der Haut bzw. anderer Organe, auftreten. Daruberhinaus findet sich 
10 eine gestorte Wundheilung bei Knochenfrakturen, Verbrennungen und Behand- 

lungen mit Steroiden. 



ErfindungsgemafS wird Tissue-Faktor in Fornn eines Proteins oder einer expri- 
mierbaren Nukleinsaure zur Aktivierung von GefalSbildung, insbesondere bei 

1 5 Wundheilung, verabreicht. Giinstig kann es sein, den Tissue-Faktor in Kom- 

bination mit weiteren die GefaBbildung, insbesondere bei Wundheilung, fordern- 
den Faktoren, wie z.B. "vascular endothelial growth factor" (VEGF), zu ver- 
abreichen. Diese Faktoren konnen ebenfalls in Form von Proteinen und/oder 
exprimierbaren Nukleinsauren vorliegen. Die Verabreichung von Tissue-Faktor 

20 und den genannten Faktoren kann gleichzeitig oder nacheinander erfolgen. Die 

Art der Verabreichung von Tissue-Faktor alleine bzw. zusammen mit den ge- 
nannten Faktoren kann sich am Wirkungsort, d.h. an der Stelle, wo eine GefafS- 
bildung, insbesondere bei Wundheilung, erfolgen soil, orientieren. Beispielsweise 
bietet es sich an, eine Stelle auf der Korperoberflache lokal und eine im Inneren 

25 des Korpers systemisch zu behandeln. Zur Verabreichung von Tissue-Faktor 

alleine bzw. zusammen mit den genannten Faktoren konnen ubiiche Verfahren 
verwendet werden. Fur die lokale Verabreichung ist es z.B. gunstig, den oder die 
Faktoren in Liposomen zu verpacken oder auf Trager, insbesondere Goldpartikel, 
zu absorbieren und die Liposomen an der entsprechenden Stelle des Korpers 

30 aufzutragen bzw. die Trager, insbesondere Goldpartikel, in das Gewebe hinein- 

zuschieBen. Ferner werden fur die Verabreichung von Tissue-Faktor alleine bzw. 
zusammen mit den genannten Faktoren pharmazeutische Zusammensetzungen 
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bereitgestellt, die ubiiche Hilfsstoffe, wie Trager, Losungsmittel, etc. enthalten 
konnen. Solche Zusammensetzungen sind ebenfalls Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung. 

5 ErfindungsgemafS wird Tissue-Faktor auch zur Inhibierung von GefafSbildung 

verwendet. Hierzu kann der Tissue-Faktor in Form eines ihn inhibierenden Anti- 
korpers vorliegen, ebenso kann der Tissue-Faktor in Form einer Nukleinsaure vor- 
liegen, die eine "antisense"-Wirkung auf die Expression von Tissue-Faktor hat. 
Durch die Inhibierung von GefaBbildung konnen insbesondere Tumorerkrankun- 
10 gen behandelt werden. 

Mit der vorliegenden Erfindung ist es moglich, GefaSbildung zu beeinflussen. 
Insbesondere kann GefaBbildung aktiviert werden. Die erhaltenen GefaBe urn- 
fassen Endothel- und glatte Muskelzellen, Somit eignet sich die vorliegende 

15 Erfindung zur Vorbeugung und Behandlung der verschiedensten Erkrankungen. 

Beispiele solcher sind vorstehend angegeben. Insbesondere eignet sich die 
vorliegende Erfindung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Wundheilungs- 
storungen, ganz besonders bei Diabetes mellitus, wo es moglich ist, groBe, 
offene Wunden an den Extremitaten zu heilen. Desweiteren kann mit der vor- 

20 liegenden Erfindung eine GefaBbildung inhibiert werden. Somit eignet sich die 

vorliegende Erfindung auch, Erkrankungen, wie Tumorerkrankungen, zu behan- 
deln. Die vorliegende Erfindung liefert einen groBen Beitrag zur modernen Medi- 
zin. 

25 Kurze Beschreibung der Zeichnung 

Fig. 1 zeigt die Bildung von GefalSen (Blutgefa&en) in Wunden, die mit 

einem Tissue-Faktor exprimierenden Vektor (a) transfiziert worden 
sind. (b) ist ein Vektor, der fur einen "antisense" Tissue-Faktor 
30 kodiert, und (c) eine Kontrolle. 



Fig. 2 



zeigt die Bildung von GefaBen in Wunden, die mit einem Tissue- 
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Faktor exprimierenden Vektor (a) transfiziert worden sind. (b) ist 
ein Vektor, der fur einen "antisense" Tissue-Faktor kodiert, und (c) 
eine Kontrolle. Die GefaBe sind durch Hamatoxylin/Eosin-Farbung 
sichtbar gemacht {Fig. 2A). In Fig. 2B ist die Anzahl der GefaBe 
5 graphisch dargestellt. 



Fig- 3 zeigt das Vorliegen glatter Muskeizellen in neu gebildeten GefaBen 

in Wunden, die mit einem Tissue-Faktor exprimierenden Vektor (a) 
transfiziert worden sind. (b) ist ein Vektor, der fur einen "antisen- 
10 se" Tissue-Faktor kodiert, und (c) eine Kontrolle. Die Muskeizellen 

sind durch eine a-Actin-Farbung sichtbar gemacht (Fig. 3A). In Fig. 
SB ist die Starke der Farbung graphisch dargestellt 



Die vorliegende Erfindung wird durch das Beispiel eriautert. 

15 
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Beispiel: Herstellung eines Tissue-Faktor exprimierenden Plasmids und seine 
Verwendung zur Beeinflussung von Gefaf^bildung, insbesondere zur 
Aktivierung von Gefafibildung, ganz besonders bei Wundheilung 

5 (A) in die BamHl-Stelle der "multiple-cloning site" von pcDNA3 (Invitro- 

gen) wurde die gesamte translatierte Region (1,8 kb) des Maus- 
Tissue-Faktor-Gens integriert. Damit stand diese Region unter der 
Kontrolle des CMV-Promotors. Es wurde das Expressionsplasmid 
pcDNA3-TF erhalten. In gleicher Weise wurde in der EcoRI-Stelle 
10 der "multiple-cloning site" von pcDNA3 die kodierende Region (0,7 

kb) des Maus-Tissue-Faktor-Gens in "antisense" Richtung inte- 
griert. Damit stand diese Region ebenfalls unter der Kontrolle des 
CMV-Promotors. Es wurde das Expressionsplasmid pcDNA3-TF-AS 
erhalten, 

15 

Auf den Rucken von drei weiblichen NOD Mausen (Bomholtgaard, 
Danemark) wurden jeweils 6 mm "full thickness" Wunden im Ab- 
stand von 8-10 mm zueinander gesetzt. Diesen Wunden wurden 
Mischungen verabreicht, die 2/yg pcDNA3-TF (a), pcDNA3-TF-AS 
20 (b) bzw. pcDNA3 (Kontrolle (c) und jeweils 1 2 /yg DOTAP-Transfek- 

tionsreagens (Boehringer Mannheim) enthielten. Die Wunden wur- 
den mit Ohmann Opraflex bedeckt. 



Zum Nachweis der Bildung von GefaBen (BlutgefaBen) in den Wun- 
25 den wurden 6 bzw. 8 Tage nach Verabreichung der Mischungen 

jeweils 300/vl Tinte (Nigrosin, Sigma) in die Schwanzvene der 
Mause injiziert. Danach wurden die Tiere getotet und die Hautpar- 
tien mit den Wunden unter dem Mikroskop untersucht. 



30 



Es zeigte sich, daB bei Verabreichung eines Tissue-Faktor exprimie- 
renden Vektors (a) GefaSe (BlutgefaBe) in Wunden gebildet und 
somit Wundheilung gefordert wird. Ferner zeigte sich, daB ein 
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"antisense" Tissue-Faktor die Bildung von GefaSen inhibieren kann. 



Wie unter (A) beschrieben, wurden sechs NOD-Mause behandelt. 
Nach 6 bzw. 8 Tagen wurden die Tiere getotet und die entspre- 
chenden Hautpartien unter dem Mikroskop untersucht, nachdem 
sie einer a-Actinfarbung {mit Sm-Actin Antikorper von Dianova) 
unterzogen worden waren. 

Es zeigte sich, daS in den gebildeten GefaSen glatte Muskelzellen 
vorliegen. 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Tissue-Faktor oder einem Fragment davon zur Beein- 
flussung von GefaBbildung. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die Beeinflussung eine Aktivierung 
von GefaBbildung ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei es sich urn die GefaBbildung bei 
Wundheilung handelt. 

4. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, wobei es sich um die Wundheilung 
1 5 bei Diabetis mellitus, Vaskulitis, arterieller VerschluRkrankheit, chroni- 

schem venosem und infiziertem Ulcus, Innervationsstorungen, Dekubitus 
und Nahtschwachen bei Operationen handelt. 

5. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, wobei es sich um die GefaBbildung 
20 bei Arteriosklerose, M. Crohn und C. ulcerosa, diabetischer Retinopathie 

und tiefer Beinvenenthrombose/Ulcus cruris handelt. 

6. Verwendung nach Anspruch 2, wobei es sich um die GefaRbildung zum 
Ersetzen von beeintrachtigten GefalSen handelt. 

25 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1-6, wobei der Tissue-Faktor 
Oder ein Fragment davon als exprimierbare Nukleinsaure vorliegt. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei die Expression der Nukleinsaure 
30 transient ist. 



Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, wobei die Nukleinsaure eine DNA 
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ist. 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 7-9, wobei die Nukleinsaure 
unter der Kontrolle eines konstitutiven oder induzierbaren Promotors 

5 steht. 

1 1 . Verwendung nach einem der Anspruche 7-10, wobei die Nukleinsaure in 
einem Sindbis-Virus-Replikon-Vektor vorliegt. 

10 12. Verwendung nach einem der Anspruche 7-10, wobei die Nukleinsaure 

unter der Kontrolle eines CMV- oder SV40-Promotors steht. 

1 3. Verwendung nach einem der Anspruche 1-12, wobei der Tissue-Faktor in 
einem Liposom oder auf einem Trager, insbesondere Goldpartikel, vorliegt. 

15 

1 4. Verwendung nach einem der Anspruche 1-1 3, wobei der Tissue-Faktor in 
Kombination mit weiteren die Bildung von GefaRen fordernden Faktoren 
vorliegt. 

20 15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei die Faktoren als exprimierbare 

Nukleinsauren vorliegen. 

16. Verwendung nach Anspruch 14 oder 15, wobei einer der Faktoren VEGF 
ist. 



25 



1 7. Verwendung nach einem der Anspruche 1-16, wobei der Tissue-Faktor in 
einer pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegt. 



18. 

30 



Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Beeinflussung eine Inhibierung 
von Gefaftbildung ist. 
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19. Verwendung nach Anspruch 18, wobei der Tissue-Faktor in Form eines 
ihn inhibierenden Antikorpers vorliegt. 

20. Verwendung nach Anspruch 18, wobei der Tissue-Faktor in Form einer 
5 Nukleinsaure vorliegt, die eine "antisense"-Wirkung auf die Expression 

von Tissue-Faktor hat. 

21. Verwendung nach einem der Anspriiche 18-20, wobei die GefaSbildung 
bei einer Tumorerkrankung inhibiert wird. 
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Fig. 1 
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Fig. 2A 
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Fig. 2B 
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Fig. 3A 
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Graduierung der a-Aktinfarbung: 



= keine Farbung 

= schwache Farbung in einzelnen Bereichen der GefaQwande 
= schwache Farbung des gesamten GefaSes 
= teils schwache, teils starke Farbung der GefaBwand 
f+-t-+ = Starke Farbung der gesamten GefaBwand 
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= sehr Starke Farbung in alien Bereichen des GefaBes 
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INTERNATIONALER 



HERCHENBERICHT 



Int. 



Uonales Aktenzeichen 



PCT/DE 98/01306 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSQEGENSTANDES 

IPK 6 A61K38/36 A61K39/395 A61K31/70 //C12N15/12,C07K14/745, 
(A61K38/36,38:19) 

Nach der Internationalen Patent klassifikation (IPK) oder nach der nationaien Klassifikation und derlPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestprQIstotf (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K C07K 



Recherchierta aber nicht zum Mindestprufstoffgehorende Verotfentlichungen, soweit dieseunter die recherchierten Gebiete tallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Oatenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegrifle) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



Y. ZHANG ET AL. : "TISSUE FACTOR CONTROLS 
THE BALANCE OF ANGIOGENIC AND 
ANTIANGIOGENIC PROPERTIES OF TUMOR CELLS 
IN MICE." 

THE JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, 
Bd. 94, Nr. 3, September 1994, Seiten 
1320-1327, XP002081086 
NEW YORK, N.Y., US 
siehe das ganze Dokument 

WO 94 05328 A (THE SCRIPPS RESEARCH 

INSTITUTE) 17. Marz 1994 

siehe Anspruche 1-12,15-19; Bei spiel IX 

-/-- 



1,2, 

7-18,20, 
21 



19 
19 



Weitere Verotfentlichungen stnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondero Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber ntcht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" atteres Ookument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verbffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Ver6ffentlichur>g belegt werden 
soli Oder die a us etnem anderen be sonde re n Grund angegeben tst (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorit&tsdatum veroffentlicht worden Ist 



'T" Spate re Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verbffentlicht worden ist und mit der 
Anmetdung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfirwlung zugrundeltegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer TatigKeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tat igke it benjhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie tst 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



16. Oktober 1998 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



02/11/1998 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
EuropSlsches Patentamt. P.B. 5818 Patenllaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. <+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevolimachttgter Bediensteter 



Ryckebosch, A 



Formblatt PCT/ISA/21 0 (Blatt 2) (Juli 1 992) 



Se1te 1 von 3 



INTERNATION. 



RECHERCHENBERICHT 



rnt. .tlonaJes Aktenzeichen 

PCT/DE 98/01306 



C.(Fortsetzung> ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


KatsgoriG" 


Bezeichnung dor Voroftentlichung, sowail erforderlich untor Angabe der in Betracht kommenden Teila 


Betr Anspruch Nr. 


X 


M. SHOJI ET AL.: "TISSUE FACTOR (TF) 
REGULATES THE EXPRESSION OF VASCULAR 
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) IN VITRO 
AND AGIOGENESIS IN VIVO." 
BLOOD, 

Bd. 88, Nr. 10 SUPPL 1 (PART 1 OF 2), 

15. November 1996, Seite 514a XP002081087 

NEW YORK, N.Y. , US 

siehe zusairanenf assung nr. 2046 (107-IV) 


1.2,7-17 


X 


M. SHOJI ET AL • "MOLECULAR MECHANISMS 
LINKING THROMBOSIS AND ANGIOGENESIS IN 
CANCER." 

TRENDS IN CARDIOVASVULAR MEDICINE, 

Bd. 7, Nr. 2, Februar 1997, Seiten 52-59, 

XP002081088 

NEW YOK, N.Y. , US 

siehe Seite 57, mittlere Spalte, Absatz 3 


1 9 


X 


P. CARMELIET ET AL • "ROLE OF TISSllF 
FACTOR IN EMBRYONIC BLOOD VESSEL 
DEVELOPMENT." 
NATURE, 

Bd. 383, 5. September 1996, Seiten 73-75, 

XP002081089 

LONDON GB 

siehe Seite 73, linke Spalte, Absatz 1 




A 


J. CONTRINO ET AL.: "IN SITU DETECTION OF 
TISSUE FACTOR IN VASCULAR FNDOTHFI TAI 
CELLS: CORRELATION WITH THE MALIGNANT 
PHENOTYPE OF HUMAN BREAST DISEASE." 
NATURE MEDICINE. , 

Bd. 2, Nr. 2, Februar 1996, Seiten 

209-215, XP002081090 

NEW ORK, N.Y. , US 

siehe das ganze Dokument 


1-21 


A 


J.N. WILCOX ET AL.: "LOCALIZATION OF 
TISSUE FACTOR IN THE NORMAL VESSFI UAI 1 
AND IN THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE." 
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES OF USA, 

Bd. 86, April 1989, Seiten 2839-2843, 

XP002081091 

WASHINGTON US 

siehe das ganze Dokument 


1-21 


E 


WO 98 34634 A (ENTREMED, INC.) 
13. August 1998 

Siehe Seite 8, Zeile 3 - Zeile 10; 
Anspriiche 

-/-- 


18,21 



Formblan PCT/ISA/210 (Fortselzung von 6la(t 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InK ^tionates Aktenzeichen 

PCT/DE 98/01306 



C.(Fortset2ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie-* 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordsrlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



K. NAKAGAWA ET AL. : "THE ANGIOGENIC 
EFFECT OF TISSUE FCTOR ON TUMORS ND 
WOUNDS." 

SEMINARS IN THRMBOSIS AND HEMOSTASIS, 

Bd. 24, Nr. 3, 1998, Seiten 207-210, 

XP002081092 

NEW YORK, N.Y. , US 

siehe das ganze Dokument 



1-21 



Formblatt PCT/lSA/210 (Foftsettung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 3 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



...*ernattonales Aktenzeichen 

PCT/DE 98/01306 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen. die sich als nicnt recherchierbar erwiesen haben (Forisetzung von Punkt 1 auf Blatt 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



□ 



□ 



Anspriiche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpftichtet ist. namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspruche 1-21 sich auf ein Verfahren zur 

Behandlung des menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten 
Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung. 

Anspruche Nr. 

wf« T^J'^^ auf Telle der internationaten Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderunqen so wenia entsorechen 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich '^"^"^^^^^y^n so wenig entsprechen. 



Anspruche Nr. 

weil es Sich dabei urn abhangige Anspruche handelt. die nrcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaOt sind. 



Feld 1 1 Bennerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Ertindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationate Recherchenbehorde hat festgestellt. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . Q Da der Anmetder alle ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
^ Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internmionalen Anmeld^^^^^^ 

2. n Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte der eine 

S au%et^^^^^^^^^ gerechtfertigt hatte. hat d.e Internationale Recherchenbehide nichtzur Zah^g efn^r^^^^^ 

^' (HI ' "^^^ ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt s.ch dieser 



^ ?he'nTeri*fbeschSokTSah'^^^ '^'^'"'^^"^ interr^tionale Recher- 

(alt? "eschrankl sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusatzlicher GebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffantlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren 



Intt .(ionalas Aktenzeichen 

PCT/DE 98/01306 



Im Recherchenbericht 


Datum der 


Mitglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Veroffentlichung 


Patentfamilie 


Veroffentii Chung 



wo 9405328 



17-03-1994 



AU 



5093593 A 



29-03-1994 



WO 9834634 A 13-08-1998 KEINE 



Formblan PCT/lSA/2lO(Anhang Patentfamtlio)(Juli 1992) 



VERTRAG DIE INTERNATIONALE ZUSA^pENARBEl T 

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



r 



2 0. MAI 1998 

Mitteilunh 
4 p*^'^^ -einer -vorfiep l 



Or. Bcrnu., oi /"/ ^ ^ 

j Na me und Anschrjft des Anwalts, falls kein Anwalt, des Anmelders [ 



ANMELDEAMT 

wie unten angegeben 



uber den Eingang von Unterlagen 
ichen internationalen Anmeldung 

gemaS PCT Verwaltungsrichtlinien Abschnitt 301 



ABSENDEDATUM beim Anmeldeamt 

1 'i> Nai 1998 



AKTENZEICHEN DES ANMELDERS ODER ANWALTS 



KENNZEICHNUNG DER VORGEBLICHEN INTERNATIONALEN ANMELDUNG 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/DE ^„ ^. 



Bezeichnung der Erfindung 



Anmelder (Name) 



MITTEILUNG 



Hiermit wird dem Anmelder mitgeteilt, daB beim Anmeldeamt am 



5. Wies 



(Eingangsdatum der unterlagen) 



Unterlagen eingegangen sind, die eine internationale Anmeldung darstellen sollen. 



i Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daK diese Unterlagen vom Anmeldeamt in Bezug auf die Erfordernisse von 
I 

I Artikel 1 1 Absatz 1, d.h. auf ihre Obereinstimmung mit den Erfordernissen fur die Zuerkennung des internationa- 
len Anmeldedatums, noch nicht gepriift worden sind. 

Den Unterlagen ist vorlaufig das oben angegebene internationale Aktenzeichen zugewiesen worden. Der Anmelder 
wird hiermit aufgefordert, im Schriftverkehr mit dem Anmeldeamt auf dieses Aktenzeichen Bezug zu nehmen. 



DAS ANMELDEAMT 



Deutsches Patentamt 
80297 Munchen 

Fax: 089/ 2195 -22 21 



Bevollmachtigter Bediensteter: 



Tel.: 089/ 2195 -22 68 



PCT/RO/125 

1.85 



DerAntrag ist bei der zustdndigen mit der intemationalen voridufigen Priifung beauftragten Behdrde oden wenn zwei oder mehr Behdrden zustdndig sind, bei der 
vom Anmelder gewdhlten Behdrde einzureichen. DerAnmeider kann den Namen oder den Zweibuchstaben-Code der Behdrde auf der nachste henden Zeile angeben. 

JPEAJ . 




PCX 

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 

nach Artikel 31 des Vertrags iiber die intemaiionale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: 
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete intemationale Anmeldung 
die intemationale vorlaufige Priifung nach dem Vertrag iiber die intemationale Zusammenarbeit auf dem 

Gebiet des Patentwesens durchgeflihrt wird. 



Von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifung beauftragten Behorde auszufiillen > 



Bezeichnung der IPEA 



Einsanssdatum des ANTRAGS 



Feid Nr. I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 


Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts 

M 4297 - sch/msl 


Intemadonales Aktenzeichen 
PCT/DE98/01306 


Internationales Anmeidedatum (Tag/Monai/Jahrj 

8. Mai 1998 (08.05.98) 


(Friihester) Prioritatstag (Ta§/Monai/Jahr) 

9. Mai 1997 (09.05.97) 


Bezeichnung der Erfindung 

Tissue-Faktor zur Beeinf lussung von GefaBbildung 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name undAnschrift: ( Famiiienname, Vomame: beijunsiischen Personen vollstdndige amdiche Bezeichnung. 

Bei derAnschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staais anzugeben.) 

MERCKLE GMBH 

chem, pharm. Fabrik 

Graf-Arco-Str. 3 

D-89079 Ulm 


Telefonnr.: 


Telefaxnr.: 


Femschreibnr.: 



Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



Name und Anschrift: (Famiiienname, Vomame: beijunsiischen Personen vollstdndige amtiiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben.) 

NAWROTH, Peter 
Helmholtzstr . 26 

D-69207 Sandhausen 



Staatsanaehoriskeic (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


DE 


DE 


Name und Anschrift: (Famiiienname, Vomame: bei jurisiischen Personen vollstdndige amtiiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. } 


NAKAGAWA,Katsumi 




4-21-201 Kagamiishicho 




Okitayamna , Kita-ku 




Kyoto 603 





Staatsangehdriskeit (Staat): 
JP 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
JP 



^ Weitere Anmelder sind auf einem Fonseizungsblatl angegeben. 



Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformuiar 



Blatt Nr. 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE98/01306 



Fortsetzung von Feld Nr. U ANMELDER 



Wird keines der folgenden Felder benutztj so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufugen. 



Nanie u nd Ans c hn ft : ( Familienname, Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amtUche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Posdeirzahi und der Name des Staais anzugebeiL ) 



ZHANG, Youming 
Friedrich-Ebert-Analage 51e 
Zimmer 23 

D-69117 Heidelberg 



Staatsangehorigkeit (Staat): 
CN 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



Name und Anschrift: (Familienname. Vomame: bei juristischen Personen vollsidndige amtliche Bezeichnung. Bei der Anschrifi sind die Postleitzaki und der Name des Staais anzugeben.) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



Name und Anschrift; (Familienname, Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amdiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staais anzugeben.) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



Name und Anschrift: (Familienname. Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitz/ihl und der Name des Stoats anzugeben.) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


1 ] Weitere Anmelder sind auf einem zusatzUchen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCTAPEAy401 (Fortsetzungsblatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



r 



1^' 



Blatt Nr. 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE98/01306 



Feld Nr. m ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRTFT 



Die folgende Person ist | Anwalt [ | gemeinsamer Vertreter 

und In/ I ist vom (von den) Anmelder(n) bereits friiher besteilt worden und vertritt ihn (sie) auch fiir die intemationale vorlaufige 
^ Priifung- 

I I wird hiermit besteilt; eine etwaige friihere Bestellung eines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widemifen, 

□ wird hiermit zusatzlich zu dem bereits friiher bestellten Anwait/gemeinsamen Venreter, nur fiir das Verfahren vor der 
mit der intemationaien vorlaufigen Prlifung beauftragten Behorde besteilt. 



Name und Ansc hri ft: ( Familienname, Vomame: beijurisiischen Personen vollsiamUge amiliche Bezeichnung, 
Bei der Anschrift sind die Posileitzahl und der Name des Stoats anzugeben. } 



Dr. Andrea Schuf31er 
Truderinger Str . 246 

D-81825 Munchen 



Telefonnr.: 

089/42724748 



Telefaxnr.: 

089/421724749 



Femschreibnr.; 



j I Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter besteilt ist und statt dessen im obigen 



Feld eine spezielle Zusiellanschrift angegeben wird. 



Feld Nr. IV ERKLARUNG BETREFFEND ANDERUNGEN 



Der Anmelder wunscht. dafi die mit der intemationaien vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde* 

-^ r~~] die intemationale vorlaufige Prufung auf der Gmndlage der intemationaien Anmeidung in der ursprunglich 
^ LiU eingereichten Fassung aufnimmt. 

ii) I I die Anderungen nach Artikel 34 

I I der Beschreibung (Anderungen liegen bei) 

I I der Anspriiche (Anderungen liegen bei) 

I I der Zeichnungen (Anderungen liegen bei) 
beriicksichtigt. 

iii) I I beim Intemationaien Biiro eingereichten Anderungen der Anspriiche nach Anikel 19 beriicksichtigt (Kopie liegt 
^ I I bei). 

iv) I I die Andemngen der Anspriiche nach Artikel 19 nicht beriicksichtigt, sondem als uberholt ansieht. 

y) I I den Beginn der intemationaien vorlaufigen Prufung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem Prioritatsdaoim 

' ' aufschiebt. sofem die Behorde nicht eine Kopie nach Anikel 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erklamng des 

Anmelders erhalt, daB er keine solchen Anderungen vomehmen will (Regel 69.1 d)). (Dieses Kastchen darf nur 
angekreuzt werden, wenn die Frist nach Artikel 19 noch nicht abgelaufen ist.) 



Wenn kein Kastchen angekreuzt wird, wird mit der intemationaien vorlaufigen Priifung auf der Gmndlage der intemationaien 
Anmeidung in der ursprunglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Andemngen der Anspriiche nach 
Artikel 19 und/oder Anderungen der intemationaien Anmeidung nach Artikel 34 bei der mit der intemationaien vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde eingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schriftlichen Bescheids oder des intemationaien 
vorlaufigen Priifungsberichts begonnen hat, wird jedoch die geandene Fassung verwendet. 



Feld Nr. V BENENNUNG VON5TAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN 



Der Anmelder benennt als ausgewiihlte Staaten alle auswiihlbaren Staaten (das heifit, alle Staaten, die bestimmt wurden 
und durch Kapitel II des PCT gebunden sind) ausgenommen 



(Mochte der Anmelder bestimmte Staaten nicht auswdhlen, sind die Namen oder Zweibuchstaben-Codes dieser Staaten 
auf den obenstehenden Zeilen anzugeben.) 



Formblatt PCT/IPEA/401 (Blait 2) (Januar 1994: Nachdmck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 




4.. 



Blatt Nr. 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE98/01306 



Feid Nr. VI KONTROLLISTE 



Dem Antrag liegen folgende Unterlagen fiir die Zwecke der 
intemationalen vodaufigen Priifting bei: 



I. 


Andemngen nach Artikel 34 




erhalten 


nicht erhalten 




Beschreibung : 


Blatter 


□ 


□ 




Anspriiche 


Blatter 


□ 


□ 




Zeichnungen : 


Blatter 


□ 


□ 


2. 


Begleitschreiben zu den 






□ 




Anderungen nach Artikel 34 


Blatter 


□ 


3. 


Kopie der Anderungen nach Artikel 19 


Blatter 


□ 


□ 


4. 


Kopie einer Erklarung nach Artikel 19. 


Blatter 


□ 


□ 


5. 


Sonstige (einzeln aujfuhren) : 


Blatter 


n 


□ 



Von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragten Behorde auszufullen 



Dem Antrag liegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1. I I unterzeichnete gesonderte Vollmacht 4. |X | Blatt fur die Gebiihrenberechnung 

2. I I Kopie der allgemeinen Vollmacht 5, | X | sonstige (einzeln auffuhren): 

3. Q Begiiindung fiir das Fehlen der Unterschrift Scheck Nr . 2110818934267 



Feid Nr. VU UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS 



Der Name jeder unteneichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es isi anzugeben, sofem sich dies nichi aus dem Antrag ergibt, 
in welchertigenschaft die Person unterzeichnet. 

Mtinchen, 08. Dezember 1998 



A. i^f^^Ar 

Dr. Andrea SchuBler 



Von der mil der intemationalen vorlaufigen Priifung beauftragten Behorde auzufilUen 



1. Datum des tatsiichlichen Eingangs des ANTRAGS: 



2. Geandenes Eingangsdatum des Antrags aufgrund 
von BERICHTIGUNGEN nach Kegel 60.1.b)r 



3 I 1 Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab 

I 1 Prioritiitsdatum; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. 



□ 



Der Anmeluer wurde 
entsprechend unterrichtet 



4. I I Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Prioritatsdatum wegen Fristverlangerung nach Regel 80.5. 



5. I I Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Moniaten ab Prioritatsdatum, der verspatete Eingang ist aber nach 
' 1 Regel 82 ENTSCHULDIGT. ^ 



Vom Intemationalen Biiro auszufullen 



Antrag vom IPEA erhalten am: 



Formblatt PCT/IPEA/401 (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) 



Stehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



f 



\ 



0 



PCX 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daB die voriiegende 
intemationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die 
intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



Vom Anmeldeamt auszufiillen 



Internationales Aktenzeichen 



Internationales Anmeldedatum 



Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 



Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts (falls gewunscht) 
(max. 12 Zeichen) ^ ^^g^ _ ^^^^ 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 



Tissue-Faktor zur Beeinf lussung von Gefafibildung 



Feld Nr. II ANMELDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei juristischen Personen vollsidndige amtiiche 
BezeichnurxQ. Bei der Anschrift sind die Postleiizahl und der Name des Siaais anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Siaai isi der Siaat des Sitzes oder Wonnsiizes des 
Anmeiders, sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Merckle GmbH 
chem . -pharm Fabrik 
Graf-Arco-Str . 3 
89079 Ulm 



□ 



Diese Person ist 
sieichzeitis Erfinder 



Teiefonnr.: 



Telefax nr.: 



Femschreibnr.: 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Diese Person ist Anmeider 
furfolgende Staaten: 



□ 



aile Besiim- 
mungsstaatcn 



E] 



alJe Bestimmungsstaaien mit Ausnahme 
der Vercinieten Staaten von Amerika 



□ 



nur die Vereinigten 
Staaten von Amerika 



□ 



die im Zusatzfeld 
angegebenen Staaten 



Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei juristischen Personen vollsidndige amtiiche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angesebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmeiders, sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

NAWROTH, P9ter 
Helmholtzstr. 26 
69207 Sandhausen 



Diese Person ist: 
I I nur Anmeider 



m 
□ 



Anmeider und Erfmder 

nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nichtnotig. ) 



Staatsanaehoriakeit (Staat): 



DE 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Diese Person ist Anmeider 
fiir foieende Staaien: 



□ 



alie Besiim- 
munesstaaten 



□ 



aile Besiimmungssiaaten mit Ausnahme 
der Vereinisien Staaten von Amerika 



I Y I nur die Vereinigten I | die im Zusatzfeld 
I ^ I Staaten von Amerika I I angegebenen Staaten 



I X I Weitere Anmeider und/oder (weitere) Erfmder sind auf einem Fortsetzungsblati angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiermii bestellt/ist besteilt worden. urn fiir den (die) Anmeider 
vor den zustandisen intemationalen Behorden in folaender Eiaenschaft zu handeln als: 



Anwalt 



□ 



gemeinsamer 
Venreter 



Name und Anschrift: ( Familienname, Vorname: bei juristischen Personen vollstdndige amtiiche Bezeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. } 



Dr. Bernard Huber 
Truderinger Str . 246 

81825 Munchen 



Teiefonnr.: 



089/42724748 



Telefax nr.: 



089/42724749 



Femschreibnr.: 



□ 



Dieses Kastchen ist anzukxeuzen. wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter besteilt ist und stan dessen im obigen Feld 
eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatl Nr. . Z 



Fortsetzung von Feid Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Wird keines der folgenden Felder benutzty so ist dieses Blatt dem Antrag nicht heizufxigen. 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnuns. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Siaais anzugeben. Der 
in "diesem Feld in der Anschrift ange°ebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staar des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

NAKAGAWA, Katsumi 
4-21-201 Kagamiishicho 
Okitayama , Kita-ku 
Kyoto 603 


Diese Person ist: 
I 1 nur Anmeider 

1^ 1 Anmeider und Erfmder 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kdstchen 

1 i angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

JP 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

JP 


Diese Person ist Anmeider i 1 alie Besiim- 1 1 alle Besiimmungsstaaien mit Ausnahme | ^ | nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
fiirfoigendeStaaten: | | mungsstaaien 1 1 der Vereinigten Staaten von Amerika | | Siaaicn von Anierika | | angegebenen Staaien 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorhame: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnuns^. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staars anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angej^ebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

ZHANG, Youming 
Friedrich-Ebert-Anlage 51e 
Zimmer 23 
69117 Heidelberg 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmeider 

Ix 1 Anmeider und Erfmder 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben n icht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmeider j t alle Bestim- 1 1 alleBestimmungsstaaten mit Ausnahme Iv^ l nur die Vereinigten | 1 die im Zusatzfeld 
fur folgende Staaten: | | mungsstaaten 1 1 der Vereinigten^Staaten von Amerika 1^ 1 Staaten von Amerika I I angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift ange^ebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein ^laat des Sitz.es oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmeider 

1 1 Anmeider und Erfmder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

I 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmeider i 1 alle Bestim- 1 1 alle Bestimmuncsstaaien mit Ausnahme | | nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
fiirfoigendeStaaten: | | mungsstaaten I | der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaien 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmeider 

1 1 Anmeider und Erfmder 

1 [ nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

\ 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmeider i 1 alle Bestim- 1 1 alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme I I nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 

fiirfoigendeStaaten: | | mungsstaaten I | der Vereinigten'Staaten von Amerika 1 | Staaten von Amerika l__J angegebenen Staaten 


1 1 Weiiere Anmeider und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusatzlichen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblati PCT/RO/lOl (Fonsetzungsblati) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 




1*- 




Blatt Nr. 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die foigenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermit vorgenommen (bine die emsprechenden Kdstchen ankreuzen: wenigstens 
ein Kdstchen mufi angekreuzt werden): 

RegionaJes Patent 



m 
m 



AP 



EA 



H EP 



ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia. LS Lesotho. MW Malawi. SD Sudan. SZ Swasiland. 
UG Uganda. ZW Simbabwe und jeder weitere Staat. der Venragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist 

Eurasisches Patent: AM Annenien. AZ Aserbaidschan, BY Belarus. KG Kirgisisian. KZ Kasachstan. MD Republik 
Moldau, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat. der Venragsstaat des 
Eurasischen Patentiibereinkommens und des PCT ist 

Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein. DE Deutschland. 
DK Danemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland. IE Irland. 
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederiande. PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat. der 
Vertragsstaat des Europiiischen Patentiibereinkommens und des PCT ist 
12 OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso. BJ Benin. CF Zentralafrikanische Republik, CG Konso. CI Cote dT voire, 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali. MR Mauretanien, NE Niger. SN Senegal.^TD Tschad. TG Togo 
und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der O API und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechtsan oder ein sonstiges 
Verfahren gewunscht wird, bine aiif der gepiinheten Linie angeben) 

Nationales Patent (falls eine andere Schuizrechtsan oder ein sonstiges Veifahren gewiinscht wird. bitte aufdergepunkieien Linie angeben ]: 



El 
B 
E] 
0 

ja 
la 
izi 
El 

E 
1^ 

Bl 
□ 

m 
m 
m 
m 
m 

SI 

£i 
m 
m 

129 

IS 
El 

m 
m 



AL Albanien B 

AM Armenien C3 

AT Osterreich H 

AU Austraiien [3 

AZ Aserbaidschan 13 

BA Bosnien-Herzegowina 13 

BB Barbados 

BG Buigarien IS 

BR Brasilien H 

BY Belarus H 

CA Kanada H 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein [2 

CN China H 

CU Kuba 53 

CZ Tschechische Republik 

DE Deutschland S 

DK Danemark [2 

EE Estland H 

ES Spanien 21 

FI Finniand B 

GB Vereinigtes Konigreich H 

GE Georgien IS 

GH Ghana 12 

GM Gambia 

GW Guinea-Bissau 

HU Ungam 

ID Indonesien 

XL Israel 

IS Island 

JP Japan 

KE Kenia 

KG Kirgisistan 

KP Demokratische Volksrepublik Korea 



LT 
LU 
LV 



Litauen 

Luxemburg 

Lettland 



IS 

m 

SI 

m 
5 



MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugosiawische RepubHk 

Mazedonien 

MN Mongoiei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Foderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereiniste Staaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 



Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jucoslawien 



ZW Simbabwe 



KR Republik Korea 
KZ Kasachstan . . . 
Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 

Lesotho 



LC 
LK 
LR 
LS 



Kiistchen fiir die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 
naiionalen Patents), die dem PCT nach der Veroffentlichung 
dieses Formblatts beisetreten sind: 

□ r 

□ 

□ 



Zusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch aile anderen nach dem 

PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der Bestimmung von - 

Der Anmelder erkliirt. daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer Bestatigung stehen und jede zusiitzliche 
Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaien ab dem Prioritatsdatum nicht bestatigt wurde. nach Ablauf dieser Frist ais vom 
Anmelder zuriickgenommen gilt. (Die Bestatigung einer Bestimmung erfolgtdurchdie Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmung angegeben wird, 
und die Zahlung der Bestimmungs- und der Besidiigungsgebiihr, Die Bestatigung mufi beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen.) 



Formblatt PCT/RO/lOl (Blait 2) (Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformidar 



-4: 



rojyut: tjo y u i 0 U 0 



Blait Nr. 



Fcid Nr, VI PRIORITATSANSPRUCH 



Weitere Priori tatsanspriic he sind im Zusatzfeld angegeben. | | 



Die Prioritat der folgenden friiheren Anmeldung(en) wird hiermit beansprucht: 



• Slant 

{Anmelde- oder Bestintmungsstoai 
der Annie Id ttng) 



Anmeldcdaium 
(Ta^Monat/Jahr) 



Akienzeichen 



Anmeldeamt 
(nur bei regionaler oder 
uuemationater Anmeldung) 



(i) 



Deutschland 



09. Mai 1997 (09.05.97) 



197 19 652.7 



(2) 



TO 



(3) 



Dieses Kdstchen ankreitzeiu v/enn die beglaubigte Kopie der friiheren Anmeldung von dem Amt ausgestelU werden soil, das fur die Zwecke dieser iniemaiionalen Anmeldung 

Anmeldeamt ist (eine Gebiihr kann vertangt werden): 

r~ri Das Anmeldeamt wird hiermit ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) J 

I ^ I bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem Intemationalen Buro zu iibermitteln. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



EPA 



Wahl der Intemationalen Recherchenbehorde (ISA) (Sind zwei oder mehr Internationale 
Recherchenbehdrden fur die intemationale Recherche zustdndig. ist der Name der Behdrdeanzugeben, 
die die intemationale Recherche durchfiihren soil: Zweibuchstaben-Codegeniigt): ISA /_ 

Friihere Recherche: Auszufiilten, wenn eine Recherche (intemationale Recherche, Recherche intemationaier Art oder sonstige Recherche) bereits 
bei der intemationalen Recherchenbehorde beamragt oder von ihr durchgefUhrt worden ist und diese Behdrde nun ersucht wird. die intemationale 
Recherche soweit wie mdglich auf die Ergebnisse einer solchen friiheren Recherche zu stiitzen. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betreffenden Anmeldung (bTyv, aeren Obersetzung) oderdes RecherchenantragszubezeichnerL 



Staat (oder regionales Amt): 



Datum (Tag/Monat/Jahr) : 



Aktenzeichen: 



Feld Nr. VIII KONTROLLISTE 



Diese iniemationale Anmeldung umfaBt: 



I. Antrag 


5 


Blatter 


2. Beschreibung 


8 


Blatter 


3. Anspruche 


3 


Blatter 


47 Zusammenfassung 


1 


Blatter 


5. Zeichnungen 


5 


Blatter 


Insgesamt 


22 


Blatter 



Dieser intemationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 



^* I I v"lf^f^K^"^^^ gesonderte ^ |^ Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

2 I I Kopie der allgemeinen 6. I I Gesonderte Angaben zu hinter- 
^' I I Vollmacht ' ' legten Mikroorganismen 

3 I I Begriindung fur das Fehlen 7, I I Sequenzprotokolle fur Nucleotide 
I I der Unterschrift ' ' und/oder Aminosauren (Diskette) 

4. I I Prioritatsbeleg(e) (durch 8. fx"! Sonstige (einzeln auffuhren): 

1 1 die Zeilennummer von Feld I 1 • j~ m • i_ t 



Nr. VI kennzeichnen): 



Kopie f. Priobel. + Scheck 



Abbildung Nr. 



der Zeichnungen (falls vorhanden) soil mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 



Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofem sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt, in weicher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 



Munchen, d# 07. Mai 1998 




. Vom ^Anmeldeamt auszufiillen 

0 8. 05. 98 ) 0 8. Mai 



1. Datum des latsac ilichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 



i998 



3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachiraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCX: 



2. Zeichnungen 
jSr-T^einge- 
gangen: 



□ 



nicht ein- 
gegangen: 



5. Vom Anmelder benannte 

Intemationale Recherchenbehorde: 



ISA / C ^ 



6. I I Ubermitllungdes Recherchenexemplars bis zur 
I 1 Zahlung der Recherchengebiihr aurgeschoben 



. Vom Intemationalen Buro auszufiillen . 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationalen Biiro: 



Formblatt PCT/RO/lOl (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsfonnpj 

Laubers> 

Reghsr 




Blatt Nr. 



Zusatzfeld Wird dieses Zusatzfeld nicht benutzt, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufUgen, 



Dieses Feld ist in folgenden Fallen auszufUllen: 

1, Wenn der Platz in einem Feld nicht fUr alle Angaben 
ausreicht: 

insbesondere: 

i) Wenn mehr als zwei Anmelder imd/oder Erfinder 
vorhanden sind und kein Fortsetzungsblatt zur 
Verfiigung sieht: 



it) Wenn in Feld Nr. II oder III die Angabe ''die im 
Zusatz^feld angegehenen Staaten'* angekreuzt ist: 



Hi) Wenn der in Feld Nr. II oder III genannte Erfinder 
oder Erfinder/ Anmelder nicht fiir alle Bestim- 
nuingsstaaien oder fiir die Vereinigren S mat en von 
Amerika als Erfinder benannt ist: 



iv) Wenn zusdtzlich zu dem Anwalt/den Anwdlten, die in 
Feld Nr. IV angegeben sind. weitere Anwdlte bestellt 
sind: 

V) Wenn in Feld Nr. V hei einem Staat (oder hei OAPI) 
die Angabe "Zusarzpatent" oder "Zusatzzertifikat" 
oder wenn in Feld Nr. V bei den Vereinigren Staat en 
von Amerika die Angabe " Forrsetzung oder 
"Teilfortsetzung" hinzugefiigt wird: 



vi) Wenn die Prioritdt von mehr als drei friiheren 
Anmeldimgen beansprucht wird: 



2. Wenn der Anmelder fiir irgendein Bestimmungsamt 
die Vergiinstigung nationaler Vorschriften betreffend 
unschddliche Offenbarung oder Ausnahmen von der 
Neuheitsschddlichkeit in Anspruch nimmt: 



In dies em Fall sind mit dem Vermerk ^'Fortsetzung von Feld Nr, 
[Nummer des Feldes angeben] die gleichen Angaben zu machen wie in 
dem Feld vorgeselien, das platzmdfiig nicht ausreicht; 



In diesem Fall sind mit dem Vermerk " Fortsetzung von Feld Nr. Ill" fiir 
jede weitere Person die in Feld Nr. Ill vorgesehenen Angaben zu 
machen. Der in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat isi der 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. 11". 
'Fortsetzung von Feld Nr. IIP' oder " Fori.setzung von Feld Nr. II und 
Nr. IIP' die Namen der Anmelder und nehen jedem Namen der Staat oder 
die Staaten (und/oder ggf. ARIPO-, eurasisches, europdisches oder 
OAPI-Patent) anzugeben, fiir die die hezeichnete Person Anmelder ist. 

In diesem Fall sind mil dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. 11" oder 
"Fortsetzung von Feld Nr. Ill" oder "Fortsetzung von Feld Nr. II und 
Nr. IIP' der Name des Erfinders und nehen jedem Namen der Staat oder 
die Staaten (und/oder ggf. ARIPO-, eurasisches, europdisches oder 
OAPI-Patent) anzugeben. fiir die die hezeichnete Person Erfinder ist. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. IV" fiir 
jeden weiteren Anwalt die gleichen Angaben zu machen wie in Feld 
Nr. IV vorgesehen. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. V" die 
Namen der betreffenden Staaten (oder OAPI) und noch dem Namen jeder 
dieser Staaten (oder OAPI) das Aktenzeichen des Hauptschutzrechts 
oder der Hauptschutzrechtsanmeldung und das Datum der Erie Hung des 
Hauptschutzrechts oder der Einreichung der Hauptschutzrechts- 
anmeldung anzugeben. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. VI" fiir 
jede weitere friihere Anmeldung die gleichen Angaben zu machen wie in 
Feld Nr. VI vorgesehen. 

In diesem Fall ist mit dem Vermerk ''Erkldrung betreffend unschddliche 
Offenbarung oder Ausnahmen von der Neuheitsschddlichkeit" 
nachstehend diese Erkldrung abzugeben. 



Feld Nr. VIII - Kontrolliste - Seite 4 



Kopie der Ubertragungserklarung 



Formblatt PCT/RO/101 (Zusatzblatt) (Januar 1997: Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Claims 



1. Use of tissue factor or a fragment thereof for 
influencing blood vessel formation. 

2. Use according to claim 1, wherein the influence is an 
activation of blood vessel formation. 

3. Use according to claim 2, wherein the blood vessel 
formation for wound healing is concerned. 

4. Use according to claim 2 or 3, wherein the wound 
healing in the case of diabetis mellitus, vasculitis, 
arterial conclusive disease, chronic venous and 
infected ulcer, innervation impairment, decubital 
gangrene and weak sutures in the case of operations is 
concerned . 

5. Use according to claim 2 or 3, wherein the blood vessel 
formation in the case of arteriosclerosis, Crohn's 
disease and ulcerative colitis, diabetic retinopathy 
and deep vnous thrombosis of the legs/ulcus cruris is 
concerned . 

6. Use according to claim 2, wherein the blood vessel 
formation for replacing impaired blood vessels is 
concerned . 

7. Use according to any one of claims 1 to 6, wherein the 
tissue factor or a fragment thereof is present as 
expressible nucleic acid. 

8. Use according to claim 7, wherein the expression of the 
nucleic acid is transient. 

9. Use according to claim 7 or 8, wherein the nucleic acid 
is a DNA. 



10 

10. Use according to any one of claims 7 to 9, wherein the 
nucleic acid is controlled by a constitutive or 
inducible promoter . 

11. Use according to any one of claims 7 to 10, wherein the 
nucleic acid is present in a Sindbis virus replicon 
vector . 

12. Use according to any one of claims 7 to 10, wherein the 
nucleic acid is controlled by a CMV or SV40 promoter. 

13. Use according to any one of claims 1 to 12, wherein the 
tissue factor is present in a liposome or on a carrier, 
particularly gold particle. 

14. Use according to any one of claims 1 to 13, wherein the 
tissue factor is present in combination with further 
factors promoting the formation of blood vessels. 

15. Use according to claim 14, wherein the factors are 
present as expressible nucleic acids . 

16. Use according to claim 14 or 15, wherein one of the 
factors is VEGF . 

17. Use according to any one of claims 1 to 16, wherein the 
tissue factor is present in a pharmaceutical 
composition . 

18. Use according to claim 1, wherein the influence is an 
inhibition of blood vessel formation. 

19. Use according to claim 18, wherein the tissue factor is 
present in the form of an antibody inhibiting it. 

20. Use according to claim 18, wherein the tissue factor is 
present in the form of a nucleic acid, which has an 
antisense effect on the expression of tissue factor. 
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21. Use according to any one of claims 18 to 20, wherein 
the tissue formation is inhibited in a tumoral disease. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 

2. Citations and explanations 

1) The examination was conducted on the assumption that 
priority had been established. 

2) The citations are numbered according to their 
sequence in the search report. 

3) D4 , which represents the closest prior art, 
describes neoplastic vascularization triggered by 
tissue factor (see abstract and page 57, middle 
column, paragraph 3) . 

However, in light of this information pertaining to 
tumours, the use of tissue factor as an agent in the 
targeted therapeutic activation of vascularization 
or to promote wound healing would not be obvious to 
a person skilled in the art. 

Therefore, the subject matter of Claims 1-17 
involves an inventive step. 

A further indication of the involvement of inventive 
step is D9 (published subsequently) , which 
recommends the use of tissue factor as an agent in 
treating delayed wound healing. 

Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) 



Claims 1-17 YES 

Claims NO 

Claims YES 

Claims NO 

Claims YES 

Claims 1-17 (see Box V) no 
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4) The PCT contains no uniform criteria for assessing 

the industrial applicability of Claims 1-17 in their 
present form. Patentability can also depend on the 
wording of the claims. The EPO, for example, does 
not recognize the industrial applicability of claims 
to the use of a compound in a medical treatment; it 
does, however, allow claims to the first use of a 
known compound in a medical treatment or to the use 
of such a compound to manufacture a drug for a new 
medical treatment . 
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Filing date 
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Priority date (valid claim) 
(day/m onth/year) 



WO 98 34634 13 August 1998 (13.08.1998) 06 February 1998 (06.02.1998) 06 February 1997 (06.02.1997) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 
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MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Hegel / 1 .1 ro i ; 




Absendedatum 4 © no 
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Aktenzeichen des Anmelders oder Anwaits 
M 4297 - sch/msl 


WICHTTGE MrTTEiLUNG 


' Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) Pnontatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
PCT/DE98/01306 08/05/1998 09/05/1997 


Anmelder 

MERCKLEGMBH et al. 



Dem Anmelder wird mitgeteilt. daf3 ihm die mit der intemationaien vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der intemationaien Anmeldung erstellten intemationaien vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermitteit. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Intemationaien Buro 2 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermitteit. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Intemationale Buro eine Ubersetzung des Berichts Qedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubemiitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artike! 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Intemationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubemiittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der intemationaien Anmeldung zu ubermittein, so mu3 diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Aniagen zum intemationaien vorlaufigen Prufungsbencht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationaien Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
THORNTON, J 

Tel. (+49-89) 2399-8072 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER DIE l^!TER^5ATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
M 4297 - sch/msl 


slehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Rrufungsbericht (Formblatt PCT/IREA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE98/01306 


Internationales Anme\6e<iatum(Tag/Monat/Jahr) 
08/05/1998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
09/05/1997 


Internationale Patentklassification (IRK) oder nationale Klassifikation und IRK 
A61K38/36 


Anmeider 

MERCKLEGMBH et al. 



1 Dieser internationale vorlautige Rrufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Priifung beauftragte 



Behorde erstellt und wird dem Anmeider gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfa3t insgesamt 5 Blatter einschlie3lich dieses Deckbiatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

- Diese Antagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3, Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



It 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 




VII 


□ 


Vlll 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
07/12/1998 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

^ 8. 08.99 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
PrOfung beauftragte n Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
Affi D-80298 Munchen 
;Sy' Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^r^o^^jv 

Beeck. M \\ s^' JJ 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 8473 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/01 306 



I. Grundlage d s Berichts 

1 Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicfit" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-8 ursprungliche Fassung 



Patentanspriiche, Nr.: 

-I .-1 7 eingegangen am 30/04/1 999 mit Schreiben vom 29/04/1 999 

Zeichnungen, Blatter: 

1/5-5/5 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bennerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatlgkelt und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-17 siehe Abschnitt V 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Feider l-Vlll. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/01 306 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VL Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimnnte veroffentlichte Unterlagen (Regei 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Otfenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



Formbtatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIH. Blatt 2) (Januar 1994) 




■it 



i 



'4 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/01306 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



ABSCHNITTV: 

1 ) Die Prufung wurde unter der Annahme durchgefuhrt, da(3 die Prioritat wirksam ist. 

2) Die Dokumente warden gemaB ihrer Reihenfolge im Recinerchenbericht 
numeriert. 

3) Nachstliegendes Dokument ist D4, das beschreibt, daB Tissue-Faktor die 
GefaBbildung in Tum.oren aktiviert (siehe die Zusammenfassung und S. 57, 
mittlere Spalte, dritter Absatz). 

Im Hinblick auf diese Information betreffend Tumore war es fur den Fachmann 
jedoch nicht naheliegend, Tissue-Faktor als Therapeutikum zur gezielten 
tinerapeutischen Aktivierung der GefaBbildung oder zur Wundheilung zu 
verwenden. 

Daher beruht der Gegenstand der Patentanspruche 1 bis 17 auf einer 
erfinderischen Tatigkeit. 

Ein weiteres Indiz fur das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit ist das 
nachveroffentlichte Dokument D9, das Tissue-Faktor als Mittel bei verzogerter 
Wundheilung empfiehlt. 

4) Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
1-17 gewerblich anwendbar sind, enthalt der PCT keine eindeutigen Kriterien. Die 
Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das 
EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind. nicht als gewerblich 
anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine 
bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur 
eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/01 306 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT ^ 



Abschnitt VI: 



Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 



Anmelde Nr. 
Patent Nr. 



Veroffentlichungsdatum 
(Tag/Mona t/Jahr) 



Anmeldedatum 
(Tag/Mona t/Jahr) 



Prioritatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(Tag/Monat/Jahr) 



WO 98 34634 



13.8.98 



6.2.98 



6.2.97 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA-April 1997) 




r: 




r 




Patentansprriche 

Verwendung von Tissue-Faktor oder einem Fragment davon zur 
gezielten therapeutischen Beeinf lussung von GefaSbildung 
durch Induktion einer lokalen Expression einer Tissue- 
Faktor Nukleinsaure oder durch lokale Applikation eines 
funktionellen Tissue-Faktor Proteins. 

Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Beeinf lussung eine 
Aktivierung von GefaSbildung ist. 

Verwendung von Tissue-Faktor oder einem Fragment davon zur 
Beeinf lussung der Wundheilung durch Induktion einer lokalen 
Expression einer Tissue-Faktor Nukleinsaure oder durch 
lokale Applikation eines funktionellen Tissue-Faktor 
Proteins . 

Verwendung nach Anspruch 3, wobei es sich um die 
Wundheilung bei Diabetis mellitus, Vaskulitis, arterieller 
VerschluSkrankheit , chronischem venosem und infiziertem 
Ulcus, Innervationsstorungen, Dekubitus und Nahtschwachen 
bei Operationen handelt . 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich um die 
GefaSbildung bei Arteriosklerose , M. Crohn und C. ulcerosa, 
diabetischer Retinopathie und tiefer Beinve- 
nenthrombose/Ulcus cruris handelt. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich um die 
GefaSbildung zum Ersetzen von beeintrachtigten GefaSen 
handelt . 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1-6, wobei der Tissue- 
Faktor Oder ein Fragment davon als expr imi erbare 
Nukleinsaure vorliegt. 

Verwendung nach Anspruch 7, wobei die Expression der 
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Nukleinsaure transient ist. 

9. Veri/v/endung nach Anspruch 7 oder 8, wobei die Nukleinsaure 
eine DNA ist. 

10. Verwendung nach einem der Anspruche_ 7-9, wobei die 
Nukleinsaure unter der Kontrolle eines konsti tutiven oder 
induzierbaren Promotors steht. 

11. Veirwendung nach einem der Anspruche 7-10, wobei die 
Nukleinsaure in einem Sindbi s -Virus -Rep 1 ikon- Vek tor 
vorliegt . 

12. Verwendung nach. einem der Anspruche 7-10, wobei die 
Nukleinsaure unter der Kontrolle eines CMV- oder SV40- 
Promotors steht. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 1-12, wobei der Tissue- 
Faktor in einem Liposom. oder auf einem Trager, insbesondere 
Goldpartikel , vorliegt . 

14. Veirwendung nach einem der Anspruche 1-13, wobei der Tissue- 
Faktor in Kombination mit weiteren die Bildung von Gefa3^en 
fordernden Faktoren vorliegt. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei die Faktoren als ex- 
primierbare Nukleinsauren oder funktionelle Proteine 
vorliegen . 

16. Verwendung nach Anspruch 14 oder 15, wobei einer der 
Faktoren VEGF ist. 

17. Verwendung nach einem der Anspruche 1-16, wobei der Tissue- 
Faktor in einer pharmazeutischen Zusammenset zung vorliegt. 
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INTERNAWNAL SEARCH REPORT 



IntL ^Vlal Applicatton No 
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K38/36 A61K39/395 A61K31/70 //C12N15/12 ,CG7K14/745, 
(A61K38/36.38:19) 

According to International Patent Classification (I PC) or to both nalional classification and IPC 
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Mininnum documentation searched (classification system followed by classification synnbots) 

IPC 6 A61K C07K 
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Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 
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Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 
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1,2, 




THE BALANCE OF ANGIOGENIC AND 


7-18,20, 




ANTIANGIOGENIC PROPERTIES OF TUMOR CELLS 
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see the whole document 
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Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the interrwtional 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(3) or 
which is cited to establish the publicationdate of another 
citation or other special reason (as specified) 

"0" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understartd the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular rolevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"A" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of theinternationat search 

16 October 1998 


Date of mailing of the international search report 

02/11/1998 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5010 Patentlaan 2 
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Authorized officer 

Ryckebosch, A 
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Category " 


Citation of document, with indication, where appropriate, ot the relevant passages 


Relevant to claim No. 
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M. SHOJI ET AL.: "TISSUE FACTOR (TF) 
REGULATES THE EXPRESSION OF VASCULAR 
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) IN VITRO 
AND AGIOGENESIS IN VIVO." 
BLOOD, 

vol. 88, no. 10 SUPPL 1 (PART 1 OF 2), 
15 November 1996, page 514a XP002081087 
NEW YORK, N.Y. , US 
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I I Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst enwahnte Erfindung: diese ist in folgenden Anspriichen er- 
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